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Efficacy of Phenytoin for Nocturnal Muscle Cramps: A Preliminary 
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Background: Nocturnal muscle cramps are sudden, involuntary, painful muscle contractions that occur in the night and 
are accompanied by hardening of the muscles. Many symptomatic treatments have been introduced for nocturnal 
muscle cramps, such as quinine, magnesium, and phenytoin. However, the efficacy and safety of these drugs have not 
been adequately evaluated. To demonstrate the efficacy and safety of phenytoin treatment for nocturnal muscle cramps, 
we conducted a retrospective study of 16 patients with nocturnal muscle cramps. 
Methods: We reviewed 16 patients (6 men, 10 women) who suffered frequent nocturnal muscle cramps and were treated 
with phenytoin. The patients’ clinical information (age, sex, disease duration, and locations of cramps), treatment dosage, 
and frequency of cramps were obtained by reviewing their medical records.
Results: The patients were aged 63.1±14.7 years (mean±SD; age range, 30-80 years; median age, 68 years). Twelve and 
four patients received phenytoin doses of 100 and 200 mg/day, respectively. The median duration of medication was 
51 days (range, 14-378 days). Phenytoin treatment was effective in all patients; 13 patients (81.3%) experienced a total 
remission of their symptoms, and a significant reduction (66.7-85.7%) in the frequency of cramps was found in the 
remaining 3 patients. No adverse effects were reported by any of the patients.
Conclusions: While this retrospective study was conducted with only a small number of patients, the clinical results 
suggest that phenytoin is a safe and helpful therapy for the treatment of nocturnal muscle cramps.
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서 론
야간근육경련(nocturnal muscle cramps)은 야간에 발생하는 
불수의적이고 일반적으로 통증을 유발하는 단일근육 혹은 근육
군의 수축을 말한다. 야간근육경련은 흔하고 특히 노인에서 다
리 불편감을 야기하는 중요한 질환으로, 임상현장에서 흔하게 
접할 수 있다. 몇몇의 노인 환자를 대상으로 진행한 연구에서 
그 유병률은 35-60%까지로 보고되고 있으며, 일주일에 3번 이
상 반복적으로 나타나는 증상이 심한 경우도 야간근육경련 환
자 중 40% 가까이 보고되고 있다.
1
야간근육경련의 기전을 알기 위한 연구들은 이전부터 진행되
어 왔다. 하위운동신경손상 환자에서 근육경련이 일어나는 증
례와 근전도검사에서 확인되는 근섬유다발수축, 근육에서 발생
하는 전위와 다른 고주파 운동단위활동전위는 운동신경의 이상
방전이 그 원인이 됨을 알려주고 있다. 그러나 그 이상방전이 
말초신경자체에서 생긴 것인지, 중추신경으로부터 유발된 것인
지에 대해서는 현재까지 연구 중으로, 중추신경이 역치를 조절
하고, 실제 이상방전은 말초신경 혹은 신경-근 접합부에서 일어
나는 것으로 여러 연구 결과에서 밝혀지고 있다.
2,3
 
야간근육경련은 말초신경질환(근위축측삭경화증, 소아마비
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증후군, 신경뿌리병증, 신경병증), 대사질환(요독증, 간경화증, 
갑상선기능이상증), 체액량감소(투석, 설사, 이뇨제 치료), 신체
상태(운동, 임신), 약물에 의해서 생길 수 있으며, 특히 노인에
서는 특별한 원인 없이 생기기도 한다. 원인질환에 대한 이해와 
교정이 치료에 있어서 중요하지만, 그 질환이 분명하지 않는 경
우가 많고 밝혀진 원인들이 교정이 불가능한 경우가 있어서, 여
러 치료방법이 이전부터 연구되어 왔다. 
야간근육경련에 대해서 약물치료와 비약물치료 방법 모두 시
도되어 왔고 임상에서 이용되고 있다. 비약물치료로는 경련이 
있는 근육을 당기거나 대항근을 수축시키는 방법이 있으나 그 
효과에 대해 연구된 바는 없다. 약물치료로 가장 잘 알려진 것
은 퀴닌(quinine)이다. 퀴닌은 운동신경말단의 흥분을 감소 시
키고, 불응기를 늘려 자발전위를 감소시키는 역할을 한다. 이러
한 기전으로 야간근육경련 환자의 통증을 경감시키며, 여러 이
중맹검연구와 메타분석에서 그 효과를 증명한 바 있다.
4,5
 그러
나 퀴닌은 1969년 이래로 665명의 시각과 청각장애, 발열, 혈소
판감소증 등의 보고와 69명의 사망까지 이어지는 약물 부작용
에 따라 2006년 12월 15일 미국식품의약청으로부터 말라리아
에서의 사용을 제외한 일반적인 사용이 금지되었다.
6
 이후로 야간
근육경련에 대한 대체약물 연구를 통해서 비타민B복합제(vitamin 
B complex), 나프티드로퓨릴(naftidrofuryl), 딜티아젬(diltiazem) 
같은 칼슘통로차단제가 치료제로 가능하다고 추천되고 있으나 
아직 효과와 안전성이 입증되지는 않았다.
7
 최근에는 베라파밀
(verapamil), 레베티라세탐(levetiracetam), 가바펜틴(gabapentin), 
마그네슘(magnesium)에 대한 연구 또한 진행되고 있으나 현재
까지 안전성 및 효과에 대한 근거가 충분한 약제는 밝혀지지 않
았고, 현재까지도 여러 약물에 대한 효과를 확인하기 위한 연구
가 진행 중이다.
8-11
페니토인은 이전부터 비특이적으로 소디움통로의 억제를 통
해 세포막을 안정화시켜 신경흥분성의 감소를 일으키는 약으로 
알려져 있다. 뇌전증 및 신경통증이 있는 환자에서 널리 사용되
어 왔다. 오랜 기간 동안 많은 환자군들에게 사용하여 부작용 
및 약물 상호 작용에 대해서 잘 알려져 있고, 비용-효율성이 좋
은 약으로 알려져 있다. 본 연구 이전 몇몇 논문에서 근육경련
에서 페니토인 치료가 효과적이라는 증례 보고는 있었으나, 제
한된 임상적 특성을 가진 환자를 대상으로 한 증례보고 형식으
로 다수의 환자에서 정량적인 분석을 하진 못하였다.
12,13
 그래
서 우리는 야간근육경련을 겪고 있는 다양한 임상적 특성을 가
진 환자들에서 페니토인 치료의 효과 및 안전성을 정량적으로 
확인하기 위해서 연구를 진행하였다.
대상과 방법
1. 대상
2012년 1월 1일부터 2013년 4월 30일까지 잦은 야간근육경
련으로 세브란스병원 신경과 외래에 내원한 환자 중 페니토인 
치료를 받은 환자를 연구대상으로 하였다. 야간근육경련은 갑
작스럽고, 불수의적으로 생긴 근육의 수축으로 정의하였다. 상
기 환자들 중 추적 관찰이 가능했던 환자를 대상으로 하였다. 
근육경련에 도움이 되는 다른 약물 복용력이 있는 환자 혹은 정
신과 기왕력, 스스로 치료 효과를 기술할 수 없거나 약물 복용
을 할 수 없는 상태로 치료효과에 대한 기술이 없는 경우는 제
외하였다.
2. 방법
페니토인 치료 시작 전에 환자의 나이, 성별, 유병기간, 경련
발생 위치, 동반질환, 주당 근육경련의 빈도를 기록하였고, 외
래 추적관찰에서는 대상 환자의 주당 근육경련빈도가 기술되었
다. 페니토인은 하루 100 mg 혹은 200 mg을 잠들기 전에 복용
하도록 하였고, 페니토인 치료기간과 외래추적관찰 시기는 임
상증상의 소실 시까지로 환자마다 달랐다. 치료시작 후 경련발
생빈도의 변화를 조사하기 위해서, 전체 환자들의 치료전과 후
의 주당 경련발생빈도를 조사하였다. 또한, 투약기간과 임상변
수들과의 관계를 분석하여, 치료반응에 영향을 미치는 임상변
수가 있는지 확인하였다. 임상 변수는 범주형 변수의 경우 
Fisher’s exact test를 사용하고, 연속형 변수는 Mann-Whitney U 
test를 사용하여 통계 분석하였다. 이 연구는 세브란스병원 생명
윤리위원회의 승인을 받았다.
결 과
1. 임상적 특성
연구대상 환자의 임상적 특성은 Table 1과 같다. 총 16명의 
환자 중 남자는 6명, 여자는 10명이었으며 평균 연령은 63.1세
(30-80세)였다. 16명 모두에서 다리에 근육경련을 호소하였고, 
4명의 환자에서는 팔에도 근육경련을 호소하였다. 유병기간은 
1-3개월까지의 환자가 7명, 3-6개월까지 환자가 2명, 6-12개월
까지의 환자가 3명이었으며, 4명의 환자는 1년이 넘는 유병기
간을 가지고 있었다. 환자의 동반질환은 발생 후 1년 이상이 경
과된 오래된 뇌경색증 환자가 6명, 하지 불안증후군 환자가 4
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Table 1. Clinical characteristics of patients selected for study
No Sex Age (yr) Duration (mon) Frequency (cramps/wk)
Location
Dose (mg) Associated disease
Arms Legs
  1 F 36 12 7 O 200 Migraine
  2 F 67 12 2 O 200 Hypothyroidism
  3 M 57 6 1 O 100 Hyperthyroidism
  4 F 68 1 2 O O 100 Parkinson disease
  5 F 76 6 7 O 100 Parkinson disease
  6 F 76 1 7 O 100 Cerebral infarction
  7 F 80 12 21 O O 100 Cerebral infarction
  8 M 46 30 4 O 200 Restless legs syndrome
  9 F 69 3 3 O 100 Cerebral infarction
10 M 68 30 3 O 100 Restless legs syndrome
11 F 74 30 2 O O 100 Restless legs syndrome
12 M 68 24 7 O 100 Cerebral infarction
13 F 71 2 7 O 100 Cerebral infarction
14 M 30 3 5 O O 100 Restless legs syndrome
15 M 53 2 3 O 100 Epilepsy
16 F 71 2 14 O 200 Cerebral infarction
명, 파킨슨병 환자가 2명, 뇌전증 환자 2명, 편두통 환자 1명, 적
절하게 치료 받고 있는 갑상선항진증과 저하증 환자가 각 1명
이었다. 전해질(sodium, potassium, calcium, magnesium) 및 갑상
선호르몬 이상 소견은 모든 환자에서 발견되지 않았다.
2. 페니토인 치료와 증상발생빈도의 관계
전체 환자 중 12명의 환자는 하루 100 mg의 페니토인을 투
여 받았고, 4명의 환자는 하루 200 mg의 페니토인을 투여 받았
다. 치료 중 페니토인의 용량 변화 및 휴약 기간은 없었다. 약물
복용기간의 중간값은 51일(14-378일)이었고, 전체 환자의 치료 
전 주당 근육경련 빈도의 중간값은 4.5회(1-21회)였다. 16명의 
환자 중 13명(81.3%)의 환자에서 치료 후에 근육경련이 완전히 
사라졌고, 치료 중단 후 마지막 추적 시점의 중간값은 238일
(10-501일)이었다. 2명의 환자(3, 13번)에서는 치료 중단 후 야
간근육경련 발생이 있었으나 페니토인을 복용하고 근육경련이 
바로 없어졌다. 나머지 3명(18.7%)의 환자들은 각각 154일, 378
일, 147일 동안 약물치료 및 외래추적관찰을 하였고 조사시점 
기준 최근 마지막 일주일간 주당근육경련이 남아 있으나 이전
보다 빈도수가 각각 7회에서 1회, 4회에서 1회, 3회에서 1회로 
감소하였다. 연구기간 중에 페니토인으로 인한 부작용 및 복약
불편감의 호소는 보고된 바 없었다. 환자들의 치료 전과 후의 
주당 야간근육경련의 빈도와 약물 복용 기간은 Table 2에 기술
하였다.
3. 임상변수와 치료반응과의 관계
첫 번째 추적관찰 이전에 증상이 소실되어 첫 번째 추적 이
후 약물을 복용하지 않은 2, 4, 13, 14, 15번 환자를 빠른 반응군
으로 하고, 다른 환자들을 느린 반응군으로 나눠서 두 군간의 
임상적인 특징의 차이가 있는지 확인해 보았다. 두 군의 추적관
찰 기간의 중간값은 빠른 반응군에서 259일 (206-445일) 이었
고, 느린 반응군에서 215일(147-536일)이었다. 두 군에서 추적
관찰 기간은 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 이는 Table 3에 
정리하였다.
빠른 반응군에서 남성은 2명, 여성은 3명이었고, 느린 반응군
에서 남성은 4명, 여성은 7명으로 두 군간의 분명한 차이는 없
었다. 평균연령은 빠른 반응군이 57.8세(30-71세), 느린 반응군
이 65.6세(36-80세)였고, 유병기간의 중간값은 빠른 반응군이 2
개월(1-12개월), 느린 반응군이 12개월(1-30개월)이었으며, 초
기 근육경련의 빈도의 중간값은 빠른 반응군이 주당 3회(2-7회) 
이고, 느린 반응군이 주당 7회(1-21회)였다. 느린 반응군에 비해 
빠른 반응군의 평균 연령이 적고, 유병기간이 짧고, 초기 근육
경련의 빈도가 적어 보였으나, 통계적으로 유의미한 차이를 보
이지는 않았다.
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Table 2. Treatment response of patients
No.
Initial frequency 
(cramp/wk)
Follow up frequency 
(cramp/wk)
Medication duration 
(day)
1st Last
Visit day on medical
office (day)
Visit day on medical 
office (day)
  1 7 0 47 15 215
  2 2 0 14 14 445
  3 1 0 55 28 372
  4 2 0 15 15 235
  5 7 1 154 14 154
  6 7 0 170 15 180
  7 21 0 42 14 153
  8 4 1 378 21 378
  9 3 1 147 21 147
10 3 0 35 15 536
11 2 0 158 14 514
12 7 0 175 15 527
13 7 0 21 21 259
14 5 0 14 14 430
15 3 0 21 21 206
16 14 0 175 21 196
Median (min-max) 4.5 (1-21) 0 (0-1) 51 (14-378) 15 (14-28) 247 (147-536)
Table 3. Clinical characteristics of fast and slow response patients
Fast response Slow response p-value
*
Sex Male: 2, Female: 3 Male: 4, Female: 7 1.000
Age 57.8 (30-71) 65.5 (36-80) 0.172
Disease duration (mon) 2 (1-12) 12 (1-30) 0.076
Initial frequency (cramp/wk) 3 (2-7) 7 (1-21) 0.272
Follow up period (day) 259 (206-445) 215 (147-536) 0.533
*
p-values were determined with use of Fisher’s exact test for categorical variables and the Mann-Whitney U test for continuous variables.
고 찰
본 연구에서는 페니토인이 야간근육경련의 치료에 도움이 된
다는 것을 여러 임상적 특징을 가진 환자군에서 그 근육경련의 
치료 전후 빈도수 비교를 통해 치료효과를 확인하였다. 페니토
인은 이전부터 중추신경계, 말초신경계 질환 모두에서 효과적
인 치료로 사용되었던 약물로 본 연구에서는 중추신경계 질환
을 동반한 야간근육경련에서도 치료 효과가 있음을 확인할 수 
있었다.
본 연구에서 야간근육경련은 나이에 따라서 초기 빈도수가 
증가하는 양상을 보였으나, 연구대상 환자수가 많지 않아 유의
한 경향성을 확인하기에는 제한이 있었다. 연령에 따라 초기 빈
도수가 증가하는 경향을 보인 것은 노인 환자에서 근육에 대한 
운동신경의 접합 감소가 영향을 주었을 것으로 생각된다.
14
 본 
연구에서 치료 전 후의 근육경련의 빈도는 유의하게 감소하였
고, 증상이 사라진 환자(81.3%)가 많았다. 본 연구에서 치료 반
응의 속도에 따라 임상적 특성이 다르지는 않았다. 빠른 치료 
효과를 보인 환자군이 나이가 젊고, 초기 빈도수가 적고, 유병
기간이 짧은 경향을 보이는 것은 확인하였으나, 통계적으로 유
의한 결과를 보이진 않았다. 추후 더 많은 환자에서의 통계분석
을 통해서 그 경향성을 확인할 필요가 있다고 생각된다. 
환자들이 호소하는 부작용은 없었고, 따라서 본 연구에서는 
페니토인을 하루에 100-200 mg복용하는 것이 안전하고, 효과
적인 치료가 될 수 있다는 가능성을 제시하였다. 페니토인의 주
된 부작용인 졸음, 운동실조의 경우 이 약물을 주로 저녁에 복
김경민  이동현  이윤주  이  한  조양제  이병인  허  경
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용하면서 나타날 수 있는 가능성을 차단하였고, 보통의 치료용
량보다 적은 용량 또한 부작용을 감소시키는 데 영향을 미쳤을 
것이라고 생각된다. 
야간근육경련에 대한 치료효과의 정확하고 구체적인 평가를 
위해서는 먼저 전향적인 연구설계를 통해서 야간근육경련의 빈
도에 대한 정확한 기록과 평가가 필요하다. 또한 통증평가척도 
및 수면평가척도와 같은 다양한 평가척도 또한 필요할 것이다. 
야간근육경련의 빈도뿐 아니라 강도와 수면에 미치는 영향은 
치료효과의 평가에 중요한 요인이며, 이 척도에 대해서는 이전 
비슷한 연구에서 활용하였던 방법을 활용해 도움을 받을 수 있
을 것이라 생각된다.
10
 주관적으로 느끼는 증상에 대해서는 개
인마다 차이가 있어서 신경생리검사를 비롯한 객관적인 검사방
법 또한 병용하는 것도 도움이 될 것이라 생각된다. 
또한 야간근육경련의 자연경과가 악화와 호전을 반복하는 양
상을 보이며 위약효과가 높게 나타날 수 있는 질환이라는 점에
서 향후 페니토인과 위약을 비교한 무작위이중맹검연구가 필요
할 것이다. 
본 연구에서는 환자들이 증상조절 후 약물을 복용하지 않았
고, 각 환자마다 약물의 복용기간이 달랐다. 약물치료에 효과를 
빨리 보인 환자들은 약물치료를 빨리 중단하였는데 흥미로운 
점은 약물치료를 치료시작 후 21일 내에 빨리 중단한 2, 4, 14, 
15번 환자에서도 치료시작 후 4개월까지 증상 재발은 없다는 
것을 외래추적관찰로 확인할 수 있었다. 이는 일정 기간의 페니
토인 치료 이후에 약물복용이 없는 상태에서도 치료 효과가 지
속된다는 것을 간접적으로 보여주는 것이라고 생각된다. 이전 
가바펜틴의 야간근육경련 치료효과를 보여준 비슷한 연구에서
도 약물치료 효과의 지속은 확인된 바 있다.
10
 따라서 페니토인
을 증상 소실 이후에도 지속적으로 복용하는 것이 아니라, 증상
이 있을 때마다 간헐적으로 복용하는 것이 환자가 보다 편하게 
약을 복용할 수 있는 방법이고, 약물에 대한 노출시간도 줄일 
수 있어 약물 부작용과 상호작용 또한 줄일 수 있는 좋은 방법
이라고 사료된다.
결론적으로 본 연구는 증상에 근거한 후향연구설계라는 한계
점이 있지만, 페니토인이 야간근육경련의 효과적이고 안전한 
치료방법이 될 수 있으며, 하루 100-200 mg의 적은 용량으로 
단기적인 효과뿐 아니라 장기적인 효과까지 기대해 볼 수 있는 
좋은 치료라는 것을 알려주고 있다. 추후 전향연구를 통해서 위
약과의 비교 및 약물복약방법에 따른 치료효과를 확인할 필요
가 있겠으며, 이를 위해서는 다양한 평가척도 및 세밀한 연구계
획이 필요할 것으로 사료된다. 페니토인은 이미 널리 사용해온 
약물이고 비용-효율성이 좋기 때문에 야간근육경련환자의 추후 
훌륭한 치료제로 사용이 가능하며, 이 때문에 추가 연구 또한 
충분한 의의가 있다고 생각된다.
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